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(54) Verfehren zur Herstetlung von bioaktiven Implontatmaterialien 



(57) Die Erfindung betrifft ein Vjrfahren zur Herstellung von bioaktiven Implantetmaterialien for den Ersatz von 
Hartgewebe auf der Grundlage eines synthetischen Polymerprodukts und eines calciumphosphathaltigen Materials. 
GemaB dem Ziel dor Erfindung. ein gut bearbeitbares Implantatmaterial mit an <li>s korpereigena Hartgewebe . 
angepaBten mechanischen Eigenschahen und der Fahigkeit zur komplikBtionslosen biologischen Integration in das 
Korpermedium bereitzustellen. werden erf indungsgemaB ein Polyurethan-Zweikomponentensystem. wovon eine 
Komponente vorzugsweise ein NCO-terminiertes Praaddukt derstellt, mit einem Gehalt an neturlichen FettSBuren 
und/oder hoher Hydrophille, und ein bioaktives anorganisches Material im Gewichtsverhaltnis Polymer zu Mineral von 
41 bi- 1-4 ausgehartet. Die Bioaktivitat der erfindungsgemaB hergestellten Implantatmaterialien erstreckt sich 
insbesondere auf die Induction der Neubildung von Hartgowebe und ermoglicht demit einen bindegewebsfreien 
Verbund von Implantat und Hartgewebe. Speziell in der HNO-.Zahn . Mund- und Kiofe.nheilkunde sovyie in der 
Orthopadie ist eine breite Anwondung des gekennzeichneten Implantatmaterieis gegeben. 
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Erf indungsanspruch : 

1. Verfahren zur Herstellung von bioaktiven Implantetmeterialien fur den Ersatz von Hartgewebe auf 
der Grundlage eines synthetischen Polyrnerproduktes und eines c3ldumphosphathaltigen 
bioaktiven Materials, gekennzelchnet dadurch, daft ein Polyurethan-Zweikomponentensystem mit 
einem Gehalt an naturlichen Fettsauren und/oder hoher Hydrophilie mit einem bioaktiven 
anorganischen Material im Verhaltnis der Gewichtsteile Polymer zur Mineral von 4: 1 bis 1 :4 ^ur 
Aushartunggebrachtwird. 

2. Verfahren nach Punkt 1 , gekennzelchnet dadurch. dafJ als Polyurethan-Zweikomponentensystem 
ein NCO-terminiertes Pr§addukt und eine Polyolkomponente mit einem Gehalt bis zu 90Gew.-% 
naturlichen Fettsauren oder ein NCO-terminiertes Praaddukt mit einem Polyethylenglykol der 
relativen Molmasse zwischen 300 und 2 000 oder ein NCO-terminiertes Praaddukt mit einer 
Mischung der beiden Polyole im Verhaltnis ihrer Gewichtsteile 5: 1*bis 1:5 zur Reaktion gebracht 

werden. . . rt .. , 

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2. gekennzeichoet dadurch, dafX als NCO-torminierte Praaddukte solche 
auf der Grundlage von aromatischen Diisocyanaten mit biszu 60Gew.-% naturlichen Fettsauren 
oder solche mit bis zu 40 Gew.-% Polyethylenglykol der relativen f/obnasse 300 bis 2000 zur 
Anwendung gelangen. . 

4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzelchnet dadurch, daB als Poiyoflkomponente partialis Ester 
von niedermolekularen hydroxylgruppenhaltigen Verbindungen mit (naturlichen Fettsauren einer 
Ko"hlenstoffkettenian{je oberhalb 14 allein oder deren homogene Mischungen mit Rizinusoi und 
mehrfunktionellen Hydroxylverbindungen mit einer relativ niederen Molmasse und einem 
Schmelzpunkt unterh3lb 90°C verwendet werden. 

5. Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzelchnet dadurch, daB als naturBche Fettsauren Rizinolsaure, 
Stearinsaure, Olsaure, linolsaure, Dihydroxystearinsaure oder Amirwsauren eingesetzt werden. 

6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5, gekennzelchnet dadurch, daB das bioaktive Material ein 
glaskeramisches Material von CaO-P 2 0 5 -SiOrTyp mit Apatit- und Wollastonit-Kristallphase 
darstellt. 

7. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, gekennzelchnet dadurch, daB ein gekomtes bioaktives Material mit 
einer mittleren KorngrofJe zwischen 20nm und 500pm, vorzugsweis© zwischen 30pm und 200pm, 
verwendetwird. * 

8. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, gekennzelchnet dadurch, daB ein bioaktives Material in Faserform mit 
Durchmessertoleranzen zwischen 2 pm und 100 pm, vorzugsweise zwischen 4 pm und 30 pm, 
verwendetwird. 



Anwendungsgebiet der Erflndung 

Die Erfindung botrifh ein Verfahren lur Herstellung von bioaktiven Implantatmaterialien iim den Ersatz von Hartgewebe durcl 
Umsetzung von Polymervorprodukten mit einem calciumphosphathattigen bioaktiven Matterial. Die Bioaklivitat erstreckt sicr 
insbesondere auf die Induktion dar Neubildung von Hartgewebe und ermoglicht darr.feeirnen bindegewebsfrelen Verbund vo 
Implantat und korpereigenem Gewebe. Damit und durch die Mdglichkeit der Anpassung dter mech?nischen Eigenschaften dc 
Implantatmaterieis an die des korpereigenen Hartgewebes wird eine homogene Integration! des Implantatmaterials er reicht, d 
nach Einheilung dessen voile FunktionsfShigkeit fur einen langen Zeitraum gewahrleistet. Auch bei grd&eren 
Hartgewebedefekten kann das Material zur Anwendung kommen. Speziell in der HNO-, Zaihn-. Mund- und Kiefernheilkunde 
sowie in der Orthopadie ist eine breite Anwendung des vorgeschlagenen Implantatmaterimls gegeben. 



Charakteristik der hekannten technlschen Losungen 

Polyurethane sind als an sich gut blokompatible Polymere bekannt. Ihre Verwendung als Ir^plentatmaterial nimmt zu, allerdings 
werden diese Produkte ausschlieBlich in Weichgewebe imnlantiert. Einen Oberblick uber die in der Medizin verwenduten 
Polyurethane gibt L KRONENTHAL .Polymers in medizin and surgery - . Plenum Press. New York, 1975. Die Anwendung von 
elastischen Polyurethanen, auch als Weichgewebsimplantate ist ausfuhrlich in D. J.Lymam. Int. J. Polym. Mater.. 1977/5, d.21 1. 
dargestellt. Fur die Verwendung von Polyurethanen als Hartgewebssubstitute fioden sich im der Literatur nur wemge Angaben. 
So wird z. B. in J. Dent. Res. 57 (1978) 563 ein Polyetherpolyuretban als Kieferimplantat emjpfohlen, ohne daB jedoch auf die 
Anwendung eingegangen wird. Der Einsatz eines Polyurethanschaumsystems als Knochemzement wurde schon 1 960 versuchi. 
jedoch als wenig erfolgreich nicht weiter fortgesetzt. Alle genannten Polyurethan-System* sind fullstof f f rei. 
In neuerer Zeit wurde die Notwendigkeit der Mineralnierung bei der Ausbildung neuen Kroochengewebes als wichtig erkannt. 
Dabei wurde davon ausgegangen. daB fur die Regeneration von Knochensubstanzen das (Material Hn droxyl-Apatit notwendig 
ist. Diese Substanz wirkt dabei offenbar als Ansatzpunkt fur den EiweiBkorper der Nnochemmasse. Ausgehend von den 
Apatitkeimen wird also ein vollstandiger Knochen aufgebaut. Dabei werden gleichzeitig atuch Verbindungen zu noch 
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vorhendenen Knochenfrao.nonten hergestelll. Es war deshalb GegenstamJ einer Reihe vor, Erfindungen, Apetit und 
apatitfihnliche anoryjr.ischo Substartzen als Implantat zurrVerfagung zu t lellen, so daft elnerseits ausreichend Apatittaime zur 
Knochenneubitdungzur Varfugung atehen. endererseitsBedoch d/js Imp'anlatmaterial eine hinreichendo Festigkeit net. Eine 
besonders geeignete Meihode ist die Herstellung eines emtsprechenden Glases, das un'.er bestimrnten TemperiAur bedin V tungen 
zur Kristallisetiongebrecht wird. 

Obwohl solche lmplan;atmaterialien spaltfrei ohna Binde^ewebe mit dam Hartgewebe v./wachsen, besteht ihr grofter Nat hteil 
in den zum naturiichen Hartgewebe aehr unterschledlicheramechenisr.hen Eigensc>iaftr.n, wie Hflrte und Sprddigkeit, und di reus 
resutlierenden nichtkraftschlussgen Verbindungen, sodiBBbei mechanlacher Belastung Eigenbruch oder Bruch der 
Verbiridungsstelle auftritt. Die Schwierigkeiten der Ver- umd Bearbe'.tung sind als weitere Nachtoile enzusehen. Baispiela fur 
derartige Materialien warden in der Patentschrift nach DE'OS 2320 100 angeg'jber.. 

Fur die an sich naheliegende Uberlegung, die oben beschniebenen bioaktiven mineralischen Materielien mit synthetischen 
Polymeren zu kombinieren, urn die aufgezeigten Nachteiftedieser mineralischen Materialien zu uberwinden. werden 
var6chiedene Losungen vorgeschlagen. 

So wird beispielsweise in der OEOS 2620907 oirm Kombiinatiori aus Tricalciumphosphat und Acryleten, Polyemiden bzw. 
Polyestern beschrieben, die als Knochenzement eingesetazt werden kani). Die GB PS 2031 450 A beschreibt Kombinationen von 
Hydroxylapatit mit unterschiedlichen Polymeren zur Hersnattung kuns'Jicher Zdhne. In der DE-OS 2821 354 und der 
US PS 4 222 1 2tt werden Kombinationen aus ApatitmaterHSl und vorzugs weise E poxidharz als Implentatmaterial beschrieben, 
wobei porigos gjsintertes mineralisches Material mit derofPotymeren impragniert wird. Es zeigt s ; ch allerdings, daft derartige 
Produkte zwar eine verbesse'te Schlagzahigkeit aufweisem, eber nur elne unvoltkommene Verbindung mit den Knochen 
eingehbn oder nahezu vollstflndig durch Bindegewebe atngexapsalt werden. 

Ohne Angabe von Seispielen werden u. a. auch ohne nahflaro Kennzeichnung Polyurethane als Imprfigniermittel beansprucht. 
Wie in den Beispielon der vorliegenden Schriften belegt wird, zeigt aber die Praxis, daft eine Reihe von an sich biokompatiblen 
Polyurethanon zwar in analogor Weise die Schlagzahigkeffi verbessern, jedoch wie andera Polymere nur eineri geringen 
Kriochenkontaktgradzulassen. 

Die nur miftige Verbindung zum Knochen wird in den PaBentschrihen DE-OS 2821 354 bzw. GB PS 2031 450 A sogar noch als 
Vorteil herausgestellt. 

In der DE-OS 2742 128 wird ein KnochenersaUmateria I beansprucht, das aus einer Kombtnation eines leic'nt resorbiarbaren 
Polymers mit Calciumphosphiiten besteht. Die Nachteile coTeser technischen Ldsung sind darin zu sehen, daft die maximale 
Fullstoffmenge auf 23% des implantetmaterials beschrinftt fet und demit nur ungenugende Festigkeiten erreichbar sind, und 
daft els Fullstoff ausschlie&IIch Seize Verwendung findenyifie bekanntermaften wnsentlich gerihgere Eigerifestigkeiten besitzen 
els i.B.die beschriebenen bioaktiven Glaskeramiken.Eih weiterer Nachteil ist, daft ausschlieftlich Partikel der Gr6Ba von 1 bis 
20pm Verwendung finden/dio bei der angestrebten Resorfbterbarkeit des Polymers zwangslaufig freigeset?t werden und durch 
Makrophagen separiert werden, was bei gr6fteren Partikelln bekanntlich nicht der Foil ist. 

Schlieftlich beschreibt die US PS 3443261 die Bildung vom knochendhnlichen Strukturen aus Collagen und Hydroxylapatit. Ein 
derartiges Material besitzt allerdings eine Suftorst geringe£tgenfestigkeit und ist -j bedingt durch d'in Preis von hochgereinigten 
Collagen — auch sehr teuer. Weiterhin zeigt sich, daft dieiHexstellung vorgefertjgter Implantate nicht moglich ist. 
Der gravierende Nachteil alter dieser bekannten techniscrwanlosungen besteht darin, daft ein Knoch'enkontakt nur an den Stellen 
auftritt, an denen sich bioak'.ive mineralische Substanzen can der Oberf ISche betlnden, so daft die Er fiillung der Forderung nach 
durchgehendem Knochenkohtakt nach dem geschildertem Stand der Technik ein noch ungeldstes Problem darstellt (J.Biomed. 
Met. Res: 13 11979) 89-99). 



ZlelderErflndung . . 

Es ist Ziel der Erfindung, ein bioaktives Implantatmaterial zmr Verfugung zu stellen, daft sich durch oplimale Be«rheitbarkeit. dam 
kOrpereigenen Hartgewebe angepaftte mechanische Eigernschaften und die Ffihtgkeit einer komplikationslosen biologischen 
Integretion in das Kdrpermedium euszeichnet, wodurch eiinspaltfreies Anwachsen des Implentats ohne 
Bindegewebseinkapselung gewShrloistet und gleichzeittflBjeine mechanische Schadigung des gewunschten Hartgewebes sowie 
sine gesteigerte Bruchanfailigkeit des Implanlats selbst bzzw. im Bereich der Verbindungsstelle durch einen eh das gesunde 
Hartgewebe angepaftten Modul verhindert wird. 



nDarlegung des Wesens der Erfindung 

Das Ziel wird erreicht durch ein Verfahren zur Herstellung won bioaktiven Implentatmaterialien fiir den Einsatz von Hartgewebe 
auf der Grundlage eines synthetischen Polymerproduktesxund eines calciumphcsphathaltigen bioaktiven Materials, indem 
erfindungsgemaft ein Polyurethan-Zweikomponentensysitemmit einem Gehalt an naturiichen FettsSuren und/oder hoher 
Hydropnilie mit einem bioaktiven anorganischen Material \tm Verhaitnis der Gewichtsteile Polymer zu Mineral von 4: 1 bis 1 :4 zur 
Aushflitung gebracht wird. Vorteilhaft werden als Polyureithan-Zweikomponentensysteme entweder ein NCO-terminiortes 
Pr§addukt und eine Polyolkomponente mit einem Gehalt tbis zu 90Gew.-% naturiichen Fettsfiuren oder ein NCO-terminiertos 
Praaddukt mit einem Polyethylenglykol der relativen Molrmasse zwischen 300 und 2000 miteinender Zv:r Reaktion gebracht. Has 
weiteren besteht aber auch die Moglichkeit, ein NCO-termiintertes Praaddukt mit einer Mischung der beiden vorstehend 
genannten Polyole im Verhaitnis ihrer Gewichtsteile von Sr.1 bis 1 :5 miteinander reagieren zu lessen. 
Als NCO-terminiertes Prdaddukt kommen bevorzugt die ifrmseuungs produkte auf der Grundlage von aromatischen 
Diisocyanaten, wie Toluylendiisocyanat und Diphenylmetihandiisocyanat, mit bis zi* 60Gew.-% naturiichen Fettsfluren oder 
solche mit bis zu 40Gew.-% Polyethylenglykol der relativen Molmasse 300 bis 2000 In Betracht. 

Besondrjrs geeignete Polyolkomponenten fiir die erfindun©sgemaBe.Umsetzung sind die partiellen Ester von niedermolekularen 
hydrox-/lgruppenhaltigen Verbindungen, wie niedere GI\-Hcote, Hexantriol, Trimethylolpropan, Glycerol u.a., mit naturiichen 
Fetts2t ren einer Kohlenstoffkettenlange oberhalb 14. bevronugt mit einer Kettonlange zwischen 16 und 18 Kohlonsloffatomen, 
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beiiehungsweise homogene Mischungen dieser partiellen Ester mit Rizinus'JI und mchrfunktionellen Hydroxylverfenndungen 
mit einer relatlv niederen Molmasse und einem Schmelzpunkt unterhalb SOT, vorzugswetse niedere Polyole, abor auch OH- 
terminiene Ester dieser Polyole mit Carbonsfluren mit einer Kohlens: 'nettoniange unterhalb 10. AlsBeispiele hieiffur seien 
Diethylenglykol, Dipropylenglykol, ButandioM ,4 sowie deron parliel»a Estor mit niederen aliphatischen oder aromattischen 
Mono- bzw. Dicarbonsauren ger.annt. 

Typische Verlreter aus der Gruppe der natur lichen FettsSuren sir.d Rizinolsiuro, Steasinsaure, dlsSure, tinolsaure. 
DihydroxystearinsSure und AminosSuren. 

Als bioaktive Materialien im Sinne der Erfindung sind solch* mineartischen Produktewi verstohen, die wegen ihres^groBen 
Gehalts an Calcium und Phosphat Bioaktivitat aufwe.'sen. Ais vorteiihaft haben sich insbesondere solche Produkte eroiesen, die 
aus einer fraktioniertenbioaktiven GlaskeramikvomCaC-P 2 O b -Si0 2 -Typ mit Apatit- undWollastonit-Kristailphasebestehen. Die 
PartikelgroBe der miner* Jischen Materialien liegt bei einer KorngroBe zwischen 20prw und 500 pm, vorteilhafterweise zwischen 
30pm und 200pm, und im Falle von bioaktiven Fasetn beziehungsweise von bioaktivar Seide bei Faserdurchmes'ievm zwischen 
2 pm und 100pm, insbesondere aber bei Durchmessern in den Grenzen von 4prn und 30pm. 

Die hergestellten Implantatmateridlien haben sich als gut verarbeitbar und hoch bioaAtiv erwieser.. Je nech de:n Antteil der 
einzelnen gekehnzeichnetenKomponenten lessen sich die mechanischen Eigenschaftsn der resultierenden Kombinationen in 
dem weiten Bereich zwischen den Polymerefgenschaften eiherseits und den Mmeralewgnnschalten Bndererneits einstellen und 
so an den Jaweils geforderten Modut der Implantatumgebung anpassen. Betspielsweise 1st es mqglich, don E-Modud von ) - 10 3 
bis 60 • 10* N/mm'zu variierenund die sen so den durchschnitt lichen Werton von Knorpel und Knochen prcblemlos anzupatien. 
Die Bearbeitbarkeit der nach dem erfindongsgem3Ben Verfahren hergestellten impiantatmaterialien eht&pricht etwader an sicti 
als gut zu bezeich nenden Bearbeitbarkeit von Poly urethanwer kstoffen. Sie wird bei niedrigen mineralischen Anteilejn durch 
dtesen Anteil kaum gemindert und ist bei hohen miner alischen Anteilen durch den audi nur gertngen Polymeranteffl gegenuber 
der Verarbeitbarkeil reiner minerajischei Produkte deutlich verbessert 

Die Herstellung der bioaktiven Impiantatmaterialien gemSB der Erfindung erfolgt in der Regal durch Vermischen eines od6r 
beider Teile des Polyurethan-Zweikomponentensystems mit dem mineralischen Anted und nachfolgende HSrtung des 
Gesamtsystems nach den Regeln der Polyurethanchomie. Fur dio unterschiedlichen Futmen von Implantaten sind gumstigenfalls 
auch entsprechende GieBformen einzusetzen. Daneben ist auch die Fertigung von Kafczeugen und die nachfolgendte 
mechanische Bearbeitung der Rohlinga m6glich, so daB die Zohl unterachiedlicher Formen fur verschiedene praktisache GroBen 
auf einen geringen Umfang beg re nit werden kann. 

Der gravierende Vorteit der erf indungsgemdB, hergestellten Impiantatmaterialien is; ifare uborraschend f GStzustellemde 
synergistisch gesteigerte Biokompatibilitat. Die aufgefundenen Materialien zeigen beider Fin bettuhg in Knnchengewebe keine 
FJindegewebseinkapselung, wia sie im aMgemeinen bei ublichen Verbunden beobachtot wird, sondern verwachsen innerhalb 
kurzer Zeit spaltfrei mit dem gesunden Hartgewebe. Der Knochonkontaktgrad liegt dabei weiter uber dem, der der TOche der 
freiliegenden mineralischen Substanzen entsprich'. urd erreicht in der Regel die bei riemen bioaktiven Stoffen beobachteten 
Werte. Uberraschend wird soger schon durch bioaktiven Materialien zu beobachtende spaltfreta Einwachsen in dio 
Implantatumgebung deutlich beschleunigt. Umgekehrt zeigen Polyurethane mit geringen Anteilen bioaktivar ariorganischer 
Materialien eine deutlich gesteigerte Gewebefreundlichkeit, die sich durch zunehmeide Mineralisjiirung des Polyumethans 
offenbart und da mit zu einer Erhdhung der Hartfestigkeit am Knochen fuhrt. 

Obwohl Polyurethane als an sich gut biokornpatibel gelten, sind nicht alia Polyurethamystemo fur die Gewinnung dtor 
erfindungsgemflB hergestellten ImplantatmateriaHen geeignet. Es hat sich gezeigt, daft der wichtige Effekt des spattffreien 
Anwachsens besonders bei den Polyurethanen in Erscheinung tritt. die entweder natuvfiche Fettsfiuren enthalten oder durch 
eine besonders hone Hydrophilie gekennzeichnet sind, was im letzteren Falle beispieteweise durch einen groBen Amteil an 
Polyethylenglykolsegmente" trr Pslymeren hervorgeru fen winJ. Demgegenuber tritt bt i anderen Polyurethanen im allgemeinen 
kein homogenes Einwachsen einer en*sprechenden Polymer-Miner.il-Kombination auf, sondern es ist haufig eine 
Bindegewebskapselung zu beobachten. Es versteht sich, daB die verwendeten Polyurethensysteme fur die Gewinnung der 
Impiantatmaterialien den ublichen Bedingungen medizinischer Reinheit entsprechen nnussen. 

Fur die Anwendung des aufgezeigten Implantatmaterials bet pathologischen VerSndetungen des Hartgewebes eigibt sich als 
zusfitzliche Mdglichkeit, das erfindungsgemfiB hergestellte Material durch Zugabe von entsprechend wirksamen Pharmaka 
zu satzlich zu erwettarn. Gegenuber bekannten Verfahren, i. B. bei der Behandlung von Osteomyelitis, kann so das thevapeutische 
System vorteiihaft im Hartgewebe verbleiben. ^ : ...... 



Ausfuhrungsbelsplele 
Belspiel 1 

40g eines nach einer ublichen Technologic hergestellten bioaktiven glaskeramischen Materials vom CaO-P 2 0 6 -SiO r -Typ mit 
Apatit- und Wollastonit-Kristallphase einer mhtleren KorngrfiBe von 80 bis 1 20pm weoden mit 40pm eines aus Rizinusdl und 
Toluylendi isocyanat her gostellten Prdadduktes (NCO-Aqui valentgewicht 280) und 20 g eines durch teilweise Urn esterung von 
P^zinusdl mitTrimethylolpropan hergestellten Poiyols (OH-ZahMOO) zu einem fiillstofflhaltigen PolyurethangieBhars inr.ig 
vermischt. Die resultierende gieBf ehige Mischung wird in Formen bei 40°C gehdrtet. DSe nach 48 Stunden eusgeschnittenon 
Pruf korper der Abmessung 5 x 5 x 5 mm werden untor sterilen Bedingungen in die Tibia von Minischweinen implantiert. Nach 
einer Liegedauer von 8 Monaten ist an den Prufkdrpern eine Zone des unmittelbaren Kmochanimplantatverbundes 
(Knochenkontaktgrad) zwischen 85 und 1 00% f estzustellen. 

Belspiel 2 — Verglelchsbelsplel 

40g des in Beispiel 1 beschriebenen bioaktiven glaskeramischen Materials warden mtt60g eines furhandelsubfiche 
Knochenzemente verwendeten Polymers auf Basis Methylmethacrylat innig vermischL Nach dem Vermischer :rd die 
breiartige Substanz in Formen bei Raumterr peretur ausgeharteL Die nach 24 Stunden ausgearbeiteten Pruf kori^ er rler Grofi* 
5 x 5 x 5mm werden unter sterilen Bedingungen analog Beispiel 1 implantiert. Narh einer Liegedauer von 8 rV: lateniaRt si:h 
am praparierten Knodien durch ESMA-Untersuchungen eine Zone des Knochenimpfantatverbundes von lediglich ti>% feststellen. 
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(54) Method for the production of bioactive implant materials 



(57) The invention concerns a method for the production of bioactive implant materials to 
replace hard tissue on the basis of a synthetic polymer product and a calcium/phosphate- 
containing material. According to the purpose of the invention, which is to provide an easily 
processable implant material with mechanical properties adapted to the hard tissues of the body 
and the ability to smoothly integrate biologically with the body medium, a polyurethane two- 
component system according to the invention, one component of which is preferably an NCO- 
terminated preparation, is tempered with a content of natural fatty acids and/or high wettability, 
and a bioactive inorganic material in the weight ratio for polymer to mineral of 4:1 to 1 :4. The 
bioactivity of the implant materials manufactured according to the invention extends in particular 
to inducing the new formation of hard tissues and facilitates thereby a bonding of implant and 
hard tissue that is free of connective tissue. There is the potential of a wide use of the indicated 
implant material, especially in throat, nose and ear medicine as well as dental, oral and maxillar 
medicine and orthopedics. 
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Patent Claims: 

1 . Method for the production of bioactive implant materials for replacing hard tissues on the 
basis of a synthetic polymer product and a calcium/phosphate-containing bioactive material, 
characterized by the fact that a polyurethane two-component system with a content of natural 
fatty acids and/or high wettability is tempered with a bioactive inorganic material in the 
weight ratio for polymer to mineral of 4:1 to 1 :4. 

2. Method according to Claim 1 , characterized by the fact that an NCO-terminated preparation 
and a polyol component with a content of up to 90 % by weight in natural fatty acids or an 
NCO-terminated preparation with a polyethylene glycol of a relative molar mass between 
300 and 2,000 or an NCO-terminated preparation with a mixture of the two polyols are 
reacted as the polyurethane two-component system at the ratio of their weight portions 5:1 to 
1:5. 

3. Method according to Claims 1 and 2, characterized by the fact that preparations on the basis 
of aromatic diisocyanates with up to 60 % by weight in natural fatty acids or preparations 
with up to 40% by weight in polyethylene glycol of the relative molar mass 300 to 2,000 are 
used as NCO-terminated preparations. 

4. Method according to Claims 1 to 3, characterized by the fact that partial esters of low- 
molecular hydroxyl group-containing compounds with natural fatty acids of a carbon chain 
length of above 14 alone, or their homogeneous mixtures with castor oil and multi-functional 
hydroxyl compounds with a relatively low molar mass and a melting point below 90°C are 
used as polyol components. 

5. Method according to Claims 1 to 4, characterized by the fact that recinoleic acid, stearic acid, 
oleic acid, linoleic acid, dihydrxy stearic acid or amino acids are used as natural fatty acids. 

6. Method according to Claims 1 to 5, characterized by the fact that the bioactive material is a 
glass ceramic material of the type CaO-P20s-Si02 with apatite and wollastonite crystal 
phases. 

7. Method according to Claims 1 to 6, characterized by the fact that a bioactive material with a 
medium grain size between 20 jam and 500 \xm, preferably between 30 urn and 200 nm, is 
used. 
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8. Method according to Claims 1 to 6, characterized by the fact that a bioactive material in fiber 
form with a diameter tolerance between 2 jam and 1 00 jam, preferably between 4 and 30 
(im, is used. 

Areas of application of the invention 

The invention concerns a method for the production of bioactive implant materials to replace 
hard tissues by reacting polymer products with a calcium/phosphate-containing bioactive 
material. The bioactivity extends in particular to inducing the new formation of hard tissues and 
facilitates thereby a bonding of implant and body tissue that is free of connective tissue. With 
that, and the option to adapt the mechanical properties of the implant material to the body's own 
hard tissue, a homogeneous integration of the implant material is achieved that ensures full 
functionality for a long time after the healing is complete. The material may be used also for 
more serious hard tissue defects. There is the potential of a wide use of the proposed implant 
material, in particular in throat, nose and ear medicine as well as in dental, oral and maxillar 
medicine and in orthopedics. 

Characteristics of the current state of the art 

Polyurethanes as such are known to be very biocompatible polymers. Their use as implant 
materials is on the rise, however, these products are implanted exclusively in soft tissues. An 
overview of the polyurethanes used in medical science is given by L. KRONENTHAL 
"Polymers in medicine and surgery", Plenum Press, New York, 1975. The use of elastic 
polyurethanes, also as soft tissue implants, is shown in detail in D.J. Lyman, Int. J. Polym. 
Mater., 1 977/5, page 211. Only few mentions are made in the literature on the use of 
polyurethanes as hard tissue substitutes. For example, J. Dent. Res. 57 (1978) 583 recommends a 
polyether polyurethane as maxillar implant, without however elaborating on the use. The use of a 
polyurethane foam system as bone cement was attempted already in 1960, but was not continued 
for lack of success. All mentioned polyurethane systems are filler-free. 

More recently the need of mineralization when forming new bone tissue was recognized as being 
important. It was assumed that the material hydroxyl apatite was necessary for the regeneration 
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of bone substance. This substance obviously has the effect of serving as the attachment point for 
the protein of the bone mass. A complete bone is therefore built up starting from the apatite 
nuclei. In the process and simultaneously connections to the existing bone fragments are also 
established. A number of inventions thus had the purpose to use apatite or apatite-like inorganic 
substances as implants so that, on the one hand, sufficient apatite nuclei would be available for 
new bone formation and, on the other hand, the implant would have sufficient strength. A 
particularly suitable method is the production of a glass that is brought to crystallization under 
certain temperature conditions. 

Although such implant materials fuse seamless with the hard tissue without connective tissue, 
their big disadvantage is in their great range of mechanical properties with regard to the natural 
hard tissue, such as hardness and brittleness, and the resulting weak bonding properties, leading 
to internal fractures of fractures at the bonding point with mechanical pressure. The processing 
difficulties are a further disadvantage. Examples of such materials are indicated in the patent 
grant notice DE-OS 2326 100. 

Various solutions have been suggested for the obvious thought to combine the above-mentioned 
bioactive mineral materials with synthetic polymers in order to overcome the indicated 
disadvantages of these mineral materials. 

For example, DE-OS 2620907 describes a combination of tricalcium phosphate and acrylates, 
polyamides or polyesters that can be used as bone cement. GB-PS 203 1 450 A describes 
combinations of hydroxyl apatite with various polymers for manufacturing artificial teeth. DE- 
OS 2821354 and US-PS 4222 128 describes combinations of apatite material and preferably 
epoxy resin as implant material, whereby a porous sintered mineral material is impregnated with 
the polymers. However, it has been proven that such products, while they have improved 
resistance to punches, form only an incomplete bond with the bone or are encapsulated almost 
completely by connective tissue. 

Without giving examples, polyurethanes are claimed as impregnation agents, often also without 
any indication of details. As is shown by the example of the above-mentioned patents, in 
practical terms a number of per se biocompatible polyurethanes, while they do improve the 
resistance to punches accordingly, permit only a minor degree of bone contact, as is true for 
other polyurethanes. 
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The mediocre bonding to bone is even mentioned as an advantage in patent DE-OS 2821 354 and 
GB-PS 2031 450A. 

DE-OS 2742 128 claims a bone replacement material consisting of an easily reabsorbable 
polymer with calcium phosphates. The disadvantage of this technical solution lies in the fact that 
the maximum filler level is limited to 23% of the implant material, which does not give enough 
strength, and that only salts are used as filler which, as is known, have substantially less strength 
of their own than e.g. the described bioactive glass ceramics. Another disadvantage is that only 
particles sizes from 1 to 20 }im are used which are necessarily released with the desired 
reabsorbability of the polymer and are separated by macrophages, which, as is known, is not the 
case with larger particles. 

Finally US-PS 3443261 describes the formation of bone-like structures of collagen and hydroxyl 
apatite. Such a material, however, has a very small strength of its own and is - due to the price of 
highly pure collagen - also very expensive. It also turns out that the production of prefabricated 
implants is not possible. 

The most serious disadvantage of all these known technical solutions is that a bone contact 
occurs only at the spots where bioactive mineral substances are at the surface, which makes 
meeting the demand for continuous bone contact an as yet unsolved problem according to the 
described state of the art (J. Biomed. Mat. Res. 13 [1979] 89-99). 

Purpose of the invention 

The purpose of the invention is to provide a bioactive implant material that is characterized by 
optimal processablity, mechanical properties adapted to the body's own hard tissue and the 
ability to biologically integrate smoothly into the body medium, guaranteeing a seamless fusion 
of the implant without encapsulation of connective tissue and at the same time preventing 
mechanical damage to the desired hard tissue as well as the greater propensity to fracture of the 
implant itself or at the bonding point through a module adapted to the healthy hard tissue. 
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Explanation of the essence of the invention 

The purpose is achieved by a method for the production of bioactive implant materials for the 
use of hard tissues on the basis of a synthetic polymer product and a calcium/phosphate- 
containing bioactive material in which a polyurethane two-component system according to the 
invention having a content of natural fatty acids and/or high wettability is tempered with a 
bioactive inorganic material in the weight ratio fro polymer to mineral of 4:1 to 1 :4. Preferably, 
either an NCO-terminated preparation and a polyol component with a content of up to 90 % by 
weight of natural fatty acids or an NCO-terminated preparation with a polyethylene glycol of the 
relative molar mass between 300 and 2,000 are reacted with each other as the polyurethane two- 
component system. There is also the option to react an NCO-terminated preparation with a 
mixture of the two above-mentioned polyols at the ratio of their weight portions 5:1 to 1 :5. 
Preferably the reaction products on the basis of aromatic diisocyanates such as toluylene 
diisocyanate and diphenyl methane diisocyanate with up to 60% by weight in natural fatty acids 
or those with up to 40% by weight in polyethylene glycol of the relative molar mass 300 to 2,000 
are used as NCO-terminated preparations. 

Particularly suitable polyol components for the reaction according to the invention are the partial 
esters of low-molecular hydroxyl group-containing compounds such as low glycols, hexantriole, 
trimethylol propane, glycerol etc., with natural fatty acids of a carbon chain length above 14, 
preferably with a carbon chain length between 16 and 1 8 carbon atoms or homogeneous mixtures 
of these partial esters with castor oil and multi-functional hydroxyl compounds with a relatively 
low molar mass and a melting point below 90°C, preferably low polyols but also OH-terminated 
esters of these polyols with carbonic acid having a carbon chain length below 10. Examples are 
diethylene glycol, dipropylene glycol, butandiol-1,4 and their partial esters with low aliphatic or 
aromatic mono or dicarbon acid. 

Typical representatives of the group of natural fatty acids are castor oil, stearic acid, oleic acid, 
linoleic acid, dihydroy stearic acid and amino acids. 

Bioactive materials in the sense of the invention are the mineral products exhibiting bioactivity 
because of their large content in calcium and phosphate. Very advantageous are products that 
consist of fractionated bioactive glass ceramics of the type CaO-P20s-Si02 with apatite and 
wollastonite crystal phases. The particle grain size of the mineral materials lies between 20 jam 
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and 500 |im, preferably between 30 jam and 200 |im, and in the case of bioactive fibers or 
bioactive silk with fiber diameters between 2 jam and 100 urn, but in particular with diameters 
within the range of 4 |im and 30 jam. 

The implant materials produced haven proven to be easy to process and highly bioactive. 
Depending on the proportion of the individually marked components, the mechanical properties 
of the resulting combinations fall into the wide range between polymer properties on the one 
hand and the mineral properties on the other and thus can be adapted to the specifically required 
module of the implant environment. For example it is possible to vary the E-module from 1 - 10 3 
to 60 - 1 0 N/mm and thus to adapt the latter to the average values of cartilage and bone without 
a problem. The processability of the implant materials produced with the method according to 
the invention can be compared to the processability of polyurethane materials, which is generally 
considered as being good. In case of a low mineral ratio it is scarcely diminished thereby, and in 
case of a high mineral ratio it represents a noticeable improvement compared to the 
processability of purely mineral products because of its polymer portion, even if it is small. 
The production of bioactive implant materials according to the invention is normally based on 
mixing one or both parts of the polyurethane two-component system with the mineral portion 
and subsequently tempering the total system according to the rules of the polyurethane 
chemistry. It is also advantageous to use casting molds for the various shapes. Aside from that, 
the production of semi-finished materials and the subsequent processing of the blanks is also 
possible, limiting thus the number of different molds to the few practical sizes. 
The overriding advantage of the implant materials produced according to the invention is their 
surprising synergistically increased biocompatibility. The materials of the invention show no 
encapsulation of connective tissue when embedded in the bone tissue as is normally seen in the 
commonly used bonds; instead they seamlessly fuse with the healthy hard tissue within a short 
period. The degree of bone contact also remains much higher than that corresponding to the area 
of the exposed mineral substances and normally achieves the values seen in purely bioactive 
materials. Surprisingly, even the seamless fusion into the implant environment that is seen with 
bioactive materials is noticeably accelerated. Conversely, polyurethanes with a small proportion 
of bioactive inorganic materials are much more tissue- friendly as shown by the increasing 
mineralization of the polyurethane and thus bring about increased adhesive strength to the bone. 
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Even though polyurethanes as such are considered quite biocompatible, not all polyurethane 
systems are suitable for manufacturing the implant materials according to the invention. It has 
been shown that the important seamless fusion effect is evident above all in polyurethanes that 
either contain natural fatty acids or that are characterized by very high wettability, which in the 
latter case is caused for example by a large proportion of polyethylene glycol segments in 
polymers. On the other hand, other polyurethanes generally do not show a homogenous fusion of 
the corresponding polymer-mineral combination, and frequently a connective tissue 
encapsulation can be observed. It is obvious that the polyurethane systems used in the 
manufacture of implant materials must meet the normal requirements of medical cleanliness. 
When using the indicated implant materials, there is, in case of pathological changes of the hard 
tissue, the additional possibility to expand the material produced according to the invention by 
adding the respective effective pharmaceuticals. Compared to other known methods, the 
therapeutic system can preferably remain in the hard tissue, e.g. in the treatment of osteomyelitis. 

Examples of embodiment 

Example 1 

40 g of a bioactive glass ceramic material of the type CaO-P205-Si02 with a apatite and 
wollastonite crystal phase with a medium grain size between 80 and 120 |im produced according 
to traditional techniques is mixed thoroughly with 40 jam of a preparation (NCO equivalency 
weight 280) manufactured with castor oil and toluylene diisocyanate and 20 |um of a polyol 
produced by a partial reaction of castor oil with trimethylolpropane (OH number 400) to form a 
filler-containing polyurethane casting resin. The resulting pourable mix is tempered at 40 °C. 
The test bodies with the dimension 5x5x5 mm cut out after 48 hours are implanted under sterile 
conditions into the tibia of piglets. After a period of 8 months the test bodies show a zone of 
direct bone implant bonding (degree of bone contact) between 85 and 100%. 

Example 2 - Comparison example 

40 g of the bioactive glass ceramic material described in Example 1 is mixed thoroughly with 60 
g polymers based on methylmethacrylate used for commercially available bone cements. After 
mixing the dough-like substance is tempered in forms at room temperature. The test bodies of the 
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dimension 5x5x5 mm cut out after 24 hours are implanted under sterile conditions analogous to 
Example 1 . After a period of 8 months ESM A tests show a zone of direct bone implant bonding 
in the prepared bone of only 1 0%. 
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